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© Verfahren und Kitzur Kontrazeption 

® Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Kon- 
\ trazeption bet weiblichen Saugem, bestehend aus einer 

; ' . mindestens 28tagigen sequentiellen Gabe: 

(a) eines Gestagens in einer ovuiationshemmenden Dosis 
uber mindestens 28 Tage, in Kombination mit, 

(b) einem naturlichen Estrogen uber 5 bis 10 Tage zurn Ende 
der sequentiellen, mindestens 28tagigen Gabe; sowie ein 
kontrazeptionelles Kit. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Kontrazepu'on bei weiblichen Saugern, bestehend aus 
einermindestens 28tagigen sequentiellen Gabe: 

5 

(a) eines Gestagens in einer ovulationshernmenden Dosis fiber mindestens 28 Tage, in Kombination mit, 

(b) einem naturlichen Estrogen fiber 5 bis ID Tage zum Ende der sequentiellen, mindestens 28tagigen Gabe. 

Seit den 60er Jahren sind hormonale Kontrazeptiva einerseits als sogenannte Kombinationspraparate und 
to Stufenpraparate und andererseits als Sequenzpraparate bekannt Alle diese Praparate henunen die Ovulation 
und bewirken regelmaBige menstruelle B!utungen(Abbnichblutungen). 

Die meisten hormonalen Kontrazeptiva enthahen ein Estrogen und ein Gestagen (Tabelle 1). 

Die verschiedenen Typen hormonaler Kontrazeptiva 
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Bezeichnung 


Zusammensetzung 


Kombination spraparat (Einphasenpxaparat) 
abgestuftes Kombinationspraparat 


Estrogen und Gestagen 


Sequenzpraparat 


Estrogen ( 1. Phase) und 
Estrogen/Gestagen ( 2. Phase) 


Minipille 


Gestagen 


Postkoitalpille 


Estrogen und Gestagen 



30 

Kombinationspraparate sind gekennzeichnet durch gleichbleibende Dosierung der beiden honnonellen Kom- 
ponenten (Estrogen/Gestagen). Durch die gleichzeitige Gabe der Gestagen- und der Estrogenkomponenete 
vom ersten Applikationstag an, weisen Kombinationspraparate eine hohe kontrazeptive Zuverlassigkeit auf. Bei 

35 alien Formen der Kombinationspraparate wird der ovulatorische LH-Gipfel zuverlassig supprimiert, so daB 
sowohl die Ovulation als auch die Corpus-luteum-Bildung unterdruckt werden [Elstein, M. et a.: Studies on low 
dose oral contraceptives: cervicalmucus and plasma hormone changes in relation to circulating d-norgestrel and 
17-ethinyl estradiol concentrations. FertiLSterl 27:892 (1976)]. Die fruhe sekretorische Transformation des 
wenig entwickelten Endomeriuras kann inbesondere wahrend der ersten Einnahmezyklen das Auftreten von 

40 Spottings (Zwischenblutungen) zur Folge haben. 

Um die Gestagendosis gering zu halten wurden sogenannte abgestufte Kombinationspraparate entwickelt 
Hierbei unterscheidet man zwischen den ZweN und Dreistufenpraparaten. Die ZweistufenprSparate zeichnen 
sich dadurch aus, daB die Gestagengabe in zwei Phasen untergliedert wird In der ersten Phase (11 Tage) wird 
eine geringere Gestagendosis als in der zwei ten Phase, bei gleichbleibender Estrogendosis, verabreicht Bei den 

45 Dreistufenpraparaten wurde das Prinzip der abgestuften Kombinationspraparate weiter verfeinert, es handelt 
sich um eine Modifikation des Zweistuf enpraparates. Hier wird die Gestagendosis in drei Phasen unterteilt: die 
erste Phase enthalt eine geringe Gestagendosis, die wahrend der folgenden zwei Phasen erhoht wird, wahrend 
die Estrogendosis entweder konstant fiber alle drei Phasen ist oder wahrend der zweiten Phase erhoht wird. 
Sequenzpraparate zeichnen sich dadurch aus, daB sie in den ersten 7 bis maximal 1 1 Tagen der Anwendung 

50 eine reine Estrogenkomponente und erst in den darauf folgenden 10 bis maximal 14 Tagen ein Gestagenkompo- 
nente enthalten. Der EinfluB dieser Praparate auf das Endometrium kommt den pysiologischen zyklusabhangi- 
gen HormonaleneinfluB sehr nahe. 

Die kontrazeptive Zuverlassigkeit der typischen Sequenzpraparate beruht in der ersten Phase nur auf der 
gonadotropinhemmenden Wirkung des Estrogens, wahrend das in der zweiten Phase zusatzlich eingenommene 

55 Gestagen vorwiegend zur sekretorischen Umwandlung des Endometriums und zur regelmaBigen Auslosung 
einer Entzugsblutung dient 

Die meisten oralen Kontrazeptiva werden fiber einen Zeitraum von 21 Tagen, gefolgt von 7 Tagen Placebos 
oder Piilen-freien Tagen, verabreicht, so daB ein norraaler Zyklus immitiert wird. 
Des weiteren sind reine Gestagenpraparate bekannt 

60 In friihen Untersuchungen konnte gezeigt werden, daB schon sehr geringe Dosen des Gestagens Chlormadi- 
nonacetat einen Kontrazeptionsschutz gewahrten, obwohl es durch die geringe Gestagendosis nicht immer zu 
einer Ovulationshemmung kommt [Martinez-Manautou, J, J. Giner- Velasquez, V. Gallegos-Cortes, J. Casasola, 
R. Aznar, H. Rudel: Fertility control with microdose of progestogen. In C Gual: Proa VI th Pan-Amer. Conf. 
Endocr. Mexico City 1965. Exerpta medL (amst) Int Congr. Ser. No. 1 12, p 157—165; Rudel, R W, J. Martinez- 

65 Manautou, M Maqueo-Topete: The role of progestetogens in the hormonal control of fertility. Fert. and SterL 1 6 
(1965)158-169} 

Die Verwendung reiner Gestagenpraparate zur Kontrazeption wurde wieder interessant, nachdem sich 
herausstellte, daB die estrogene Komponente fur einige unerwunschte Begleiterscheinungen (Kopfschmerzen; 
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Obelkeit, Gewichtszunahroe eta) und vor allem fur gefahrliche Komplikationen wte throroboerobolische Er- 
krankuiigen verantwortiich gemacht werden konnte (Daniel D. G, Campell, A- C Turabull: Perperalthrombo- 
embolism and suppression of lactation. Lancet 1967/11, 287—289]. 

Aufgrund der geringen Dosierung erhielten die reinen Gestagenpraparate die Bezeichnung Minipille. Bei den 
bisner eingefuhrten MinipiUen handelt es sich ausnahmslos urn Abkoramlinge des 19-Nortestosterons- Norethi- 
steron, Lynestrenol, LevonorgestreL 

Die Minipillen werden im Gegensatz zu den Estrogen-ZGestagenpraparaten durchgangig, ohne Rucksicht auf 
den Zeitpunkt der Blutung verabreicht, weil man vermutete, daB die UnzuverlaBigkeit der bisher bekannten 
remen Gestagenpraparate zu verhindern sei, wenn die Applikationsdauer verlangert wurde. 

Die bisher beschriebenen reinen Gestagenpraparate weisen eine nicht sehr hohe kontrazeptive Zuverlassig- 
keit auf, was darauf zuruckzuf Qhren ist, daB die Ovulation nicht immer regelmaBig inhibiert wird [Vessey et al- 
Progestogen-onJy oral contraceptioa Findings in large prospective study with special reference to effectivness! 
BntJ Family Planmng, 292: 526-30 (1986)} Im allgemeinen kann man damit rechnen, daB der Anteil der 
anovulatonschen Zyklen unter dem EinfluB dieser niedrig dosierten Gestagene nur zwischen 15% und 40% liegt 

l - « ,1? C ety a ? d efflcac y of Progestin-only oral, contraceptives. An epidemiologic perspective. Contracep- 
tion 47 (1993) 1—21 J. r 

Die Patemanmeldimg EPA 0491 443 offcnbart ein reines Gestagenpraparat, bet welchem die Gestagene 
Desogestrel und 3-KetodesogestreI in einer Tagesdosis von 70 bis 80 ug verabreicht werden. Diese Dosienineen 
funren bei fast alien Frauen bereits zur H emmung der Ovulation. 

Werden Gestagene allein in ovulationshemmender Dosis verabreicht besteht jedoch die Gefahr einer Amen- 
orrhea und bei langerer Verabreichung konnen weitere Symptome einer Hypoestrogenitat auftreten. 

Es besteht daher das Bedurfnis die Vorteile eines reinen Gestagenpraparates kombiniert mit einer sicheren 
^ykluskontroUe und regelmaBigen menstruationsahnlichen Blutungen bereitzustellen. 

Es wurde nun gefunden, daB uberraschenderwetse die Verabreichung eines Gestagens in ovulationshemmen- 
der Menge uber mindestens 28 Tage in Kombination mit der Verabreichung eines naturiichen Estrogens, am 25 
Ende des Zyklus uber 10 bis 5 Tage, zu einer optimalen Zykluskontrolle und regelmaBigen roenstruationsahnJi- 
chen Blutungen fuhrt. 

Diese Aufgabe wird das eingangs beschriebene Verf ahren zur Kontrazeption gelost 

In einer bevorzugten Ausnlhrung des erfinderischen Verfahrens sind die Sauger Menschen. 

In einer bevorzugten Ausfuhrung erfolgt die Applikation des Gestagens oral und die Applikation des natiirli- 30 
chen Estrogens transdermal. In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrung erfolgt die Applikation des Gestagens 
transdermal und das naturliche Estrogen wird oral verabreicht. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung ein kontrazeptives Kit, enthaitend mindestens 28 
tagliche Dosierungseinheiten mit 
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(a) einer ersten Phase, bestehend aus mindestens 18 bis 23 ersten taglichen Dosierungseinheiten eines 35 
Gestagens in einer ovulationsheramenden Dosis und 

(b) einer zweiten Phase, bestehend aus mindestens 5 bis 10 zweiten taglichen Dosierungseinheiten eines 
Gestagens m einer ovulationsheramenden Dosis, in Kombination mit einera naturiichen Estrogen. 

Vorzugsweise wird in alien Ausfuhrungsform en der Erfindung das Gestagen aus der Gruppe der Verbindun- *° 
gen: 

Gestoden, 
\ Progesteron, 

Levonorgestrel, 

Cyproteronacetat, 45 

Chlonnadinonacetat, 

Drospirenon (Dihydrospirorenon), 

Norethisteron, 

Norethisteronacetat, 

Norgestimat, 50 

Desogestrel, 

3-Ketodesogestrel 

Dienogest 

oder einem Gemisch hieraus ausgewahit 

In einer besonderen Ausfuhrungsform ist das Gestagen in einer taglichen Dosierung von: 
0,05—0,2 mg Levonorgestrel, 
0,05—0,15 mg Gestoden 

oder einer bioequivaJenten Dosierung eines anderen Gestagens enthalten. 

In einer besonderen Ausfuhrungsform ist das Gestagen Levonorgestrel in einer taglichen Dosierung von 
0,1 mg oder Gestoden in einer taglichen Dosierung von 0,075 mg enthalten. 

Das erfinderische Verfahren kombiniert die Vorteile einer reinen Gestagengabe mit einer sicheren Zyklus- 
JcontroIJe und regelmaBigen menstruationsahnlichen Blutungen. 

Das Gestagen gewahrleistet die kontrazeptionelle Wirkung, wahrend durch das naturliche Estrogen das 
Endometrium aufgebaut wird und es am Ende der Kombinationsphase jeweils zu menstruadonsahnlichen 65 
tflutungen kommt 

au f ieSCS Regirne weist e e genuber den bisher bekannten Verfahren zur oralen Kontrazeption folgende Vorteile 
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— Die Ovulation wirddurch eine niedrige aber ausreichend hohe tagliche Gestagendosis effektivgehemmt 

— Durch die sequentielle Gabe des naturlichen Estrogens wird eine gute Zykluskontrolle gewahrleistet 

— Das vorliegende erfinderische Kontrazeptivum ist durch die Verwendung eines naturlichen Estrogens 
auch fur Frauen in der Pramenopause gut vertraglich und fuhrt, insbesondere am Knochen, zu positiven 
Effekten. 

— Durch das Verwenden eines naturlichen Estrogens ist eine gute allgemeine und insbesondere Leber- Ver- 
traglichkeit gewahrleistet 

— Es kommt zu deutlich weniger Ethinylestradiol bedingten Nebenwirkungen 

Beispiele 

Beispiele fur das erfinderische kontrazeptive Verfahren 
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Beispiel 1 





lOtagige Gabe von 2,5 mg Estradiol pro Tag 


28tagige Gabe von 0,1 mg Levonorgestrel pro Tag 
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Beispiel 2 





8 tagige Gabe von 2,5 mg Estradiol pro Tag 


28tagige Gabe von 0,1 mg Levonorgestrel pro Tag 
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Beispiel 3 



35 



40 



45 



[lOtagige Gabe von 2,5 mg Estradiol pro Tag 



56tagige Gabe von 0, 1 mg Levonorgestrel pro Tag 



Beispiel 4 

{lOtagige Gabe von 2,5 mg Estradiol pro Tag 



84 tagige Gabe von 0, 1 mg Levonorgestrel pro Tag 
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Beispiel 5 



lOtagige Gabe von 2,5 mg Estradiol pro Tag 



55 



28tagige Gabe von 0,075 mg Gestoden pro Tag 



60 



Beispiel 6 



8tagige Gabe von 2,5 mg Estradiol pro Tag 



65 



28tagige Gabe von 0,075 mg Gestoden pro Tag 
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Beispiel 7 



IQtagige Gabe von 2,5 mg Estradiol pro Tag 



56tagige Gabe von 0,075 mg Gestoden pro Tas 



Beispiel 8 



IQtagige Gabe von 2,5 mg Estradiol pro Tag 
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84tagige Gabe von 0,075 mg Gestoden pro Tag 



Wcitere Ausf uhrungen ergeben sich aus der Beschreibung des erfinderischen Verfahrens. 

Beispiele fur die Ausgestakung des kontrazeptionelJen Kit 
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Beispiel 1 
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• = Gestagen-Dosieningseinheit (z.B. Levonorgestrel 0.1 mg oder Gestoden 0,075 mg) 

o = Gestagen- und Estrogen-Dosierungseinheit (z.B.Levonorgestrel 0. 1 mg/Estradiol 

2,5 mg oder Gestoden 0,075 mg/Estradiol 2,5 mg)) *5 
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Beispiel 2 
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20 • = Gestagen-Dosierungseinheit (z.B. Levonorgestrel 0.1 mg oder Gestoden 0,075 mg) 
o = Gestagen- und Estrogen-Dosierungseinheit (z.B. Levonorgestrel 0.1 mg/Estradiol 
2,5 mg oder Gestoden 0,075 mg/Estradiol 2,5 mg)) 

25 

Weitere Ausfuhrungsformen des erfinderischen Kits sind der Beschreibung zu entnehmen. 
Die Applikation des erfinderischen Verfahrens kann lokal, topisch, enteral, transdermal oder parenteral 
erfolgen. 

30 Fur die bevorzugte orale Applikation kommen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Suspensio- 

nen oder Losungen in Frage, die in der ublichen Weise rait den in der Galenik gebrauchlichen Zusatzen und 

Tragersubstanzen hergestellt werden konnen. 

F0r die lokale oder topische Anwendung kommen beispielsweise Vaginalzapfchen, Vaginalgels, Impiantate, 

Vaginalringe oder transdermale Systeme wie Hautpflaster in Frage. 
35 Erfolgt die Applikation des erfinderischen Verfahrens durch ein Implantat, einen Vaginalring oder ein trans- 

dermales System, so mussen diese Appb'kationssystemc derart beschaffen sein, daB durch sie eine der taglichen 

oralen Dosis wirkequivalente Dosis fur die jeweilige Applikationsform taglich freigesetzt wird. 

Fur eine transdermale Applikation durch ein Hautpflaster eignen sich insbesondere die folgenden Gestagen: 

Gestoden, Levonorgestrel Desogestrel 3-Ketodesogestrel oder ein Gemisch hieraus und als naturliches Estro- 
40 gen: Estradiol in einer Konzentration von 0,025—0,25 mg Freisetzungsrate pro Tag. Die Freisetzungsrate pro 

Tag fur die transdermal durch ein Hautpflaster applizierten Gestagene entspricht den angegeben Tagesdosis- 

konzentrationen. 

Die Applikation des Gestagens oder des naturlichen Estrogens geroaB vorliegender Erfindung kann so 
erfolgen, daB beide Komponenten transdermal appliziert werden oder aber auch, daB beispielsweise das Gesta- 
45 gen transdermal appliziert wird und die Applikation des naturlichen Estrogens oral erfolgt oder umgekehrt das 
naturliche Estrogen transdermal appliziert wird und das Gestagen oral 

Die Bestimmung wirkequivalenter Dosismengen verschiedener Gestagene und naturlicher Estrogene wind 
nach bekannten Methoden vorgenommen; nahere Einzelheiten finden sich beispielsweise in den beiden Artikeln 
"Probleme der Dosisfindung: Sexualhormone"; F. Neumann et aL in "Arzneimittelforschung" (Drug Research) 27, 
50 2a, 296—318 (1977) sowie "Aktuelle EntwickJungen in der hormonalen Kontrazeption"; H. Kuhl in "Gynakologe" 
25:231-240(1992). 

Patentanspruche 

55 1- Verfahren zur Kontrazeption bei weiblichen Saugern, bestebend aus einer mindestens 28tagigen sequen- 

tiellenGabe: 

(a) eines Gestagens in einer ovulationshemmenden Dosis uber mindestens 28 Tage, in {Combination mit, 

(b) einem naturlichen Estrogen uber 5 bis 10 Tage zum Ende der sequent! ellen, mindestens 28tagigen 
Gabe. 

60 2. Verfahren zur Kontrazeption bei weiblichen Saugern, bestehend aus einer 28tagigen sequentiellen Gabe: 

(a) eines Gestagens in einer ovulationshemmenden Dosis uber 28 Tage, in {Combination mit, 

(b) einem naturlichen Estrogen uber 5 bis 1 0 Tage zum Ende der sequentiellen, 28tagigen Gabe. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, in dem das naturliche Estrogen uber 10 Tage zum Ende der 
sequentiellen Gabe verabreicht wird. 
65 4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, in dem das Gestagen aus der Gruppe der Verbindungen: 

Gestoden, 
Progesteron, 
Levonorgestrel, 

6 
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